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Resumo 
O  uso abusivo de esteróides é uma questão preocupante  especialmente   os 
efeitos dos esteróides anabólicos androgênicos (EAA)  sobre a função 
cardiovascular.  Dados demonstram ocorrência de hipertensão arterial, 
cardiomiopatias, arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita, em função do  
tempo de uso. A hipertensão já acomete cerca de 27% da população brasileira e 
muitos destes indivíduos sequer sabem. Nos últimos anos muito se tem 
estudado sobre os prejuízos promovidos pelos EAA em modelos experimentais, 
entretanto, estes estudos se limitam a animais normotensos. Desta forma o 
objetivo deste trabalho foi avaliar os parâmetros de contratilidade e proteínas 
envolvidas na dinâmica do cálcio intracelular após tratamento por 4 semanas 
com Decanoato de Nandrolona em associação com Enalapril. Para tanto ratos 
espontâneamente hipertensos (SHR) machos com 12 semanas de idade 
separados em 4 grupos. Os grupos receberam os seguintes tratamentos:  Água 
+ óleo de amendoim (Controle),  Enalapril 20mg/kg/dia (ENALAPRIL), Decanoato 
de Nandrolona 20mg/Kg (DECA) e Decanoato de Nandrolona+ Enalapril 
(DECA+E). Os tratamentos com água e enalapril foram realizados via gavagem e 
a administração de DECA ou óleo de amendoim por via intramuscular. A pressão 
arterial sistólica (PAS) foi avaliada de forma indireta pelo método de 
pletismografia de cauda.  Após anestesia via intraperitoneal com quetamina 
Quetamina (100mg.kg-1) e Xilazina (10mg.kg-1)os animais foram submetidos a 
cateterização da artéria carótida direita para avaliação da função cardíaca. Os 
dados foram apresentados por meio da Pressão sistólica ventricular esquerda 
(PSVE), das derivadas temporais (dP/dtmax mmHg/seg) positiva e negativa e a 
Constante do tempo de relaxamento isovolumétrico TAU. O coração foi coletado 
para análise histológica (H&E) e deposição de colágeno (picrosírius red). A 
análise da expressão das proteínas relacionadas com a dinamica de Ca2+ 
citosólico foi realizada pelo método de Western blot. O tratamento com DECA 
não altera o peso corporal final, entretanto reduz a gordura epididimal e o 
enalapril foi capaz de impedir essa alteração quando associado ao DECA. 
Adicionalmente o DECA aumentou a razão do peso da próstata com o 
comprimento da tíbia e o enalapril não é capaz de impedir esse aumento. Os 
animais apresentaram PAS inicial semelhante, entretanto, após o término do 
tratamento o enalapril reduziu a PAS, o DECA aumentou esse parâmetro e no 
 
 
grupo Decanoato+enalapril o aumento foi revertido. O DECA aumenta a PSVE e 
a derivadas positiva e negativa em relação ao controle, o enalapril isolado não 
altera esse parâmetro e a associação foi capaz de reverter essa alteração. O 
TAU é reduzido no grupo DECA e a associação com enalapril reverte 
parcialmente esse parâmetro. As proteínas SERCA-2a e p-PLB-Ser16, bem 
como a razão SERCA-2ª/PLB são aumentadas nos animais DECA e o enalapril é 
capaz de prevenir esse aumento. Desta forma concluímos que o Decanoato de 
Nadrolona altera  a função cardíaca e o enalapril é capaz de impedir às 
alterações causadas nos animais SHR, sugerindo uma importante participação 
do sistema renina angiotensina na promoção destas alterações. 
 
Palavras Chave: Esteroides anabólicos androgênicos; Sistema renina 
angiotensina; Contratilidade cardíaca; Proteínas Reguladoras do Cálcio. 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Abuse of steroids is a matter of concern especially the effects of anabolic 
androgenic steroids (AAS) on cardiovascular function. Data demonstrate the 
occurrence of arterial hypertension, cardiomyopathies, arrhythmias, heart failure 
and sudden cardiac death, depending on the duration of use. Hypertension 
already affects about 27% of the Brazilian population and many of these people 
do not even know. In recent years much has been studied about the losses of 
AAS in experimental models, however, these studies are limited to normotensive 
animals. Thus, the objective of this work was to evaluate the parameters of 
contractility and proteins involved in the intracellular calcium dynamics after a 4-
week Nandrolone Decanoate (DN) treatment, associated with Enalapril. The 
subjects were 12 week-old SHR males divided into 4 groups. The group of 
hypertensive rats was divided into the following experimental groups treated with: 
vehicle (Control), Enalapril 10mg/ kg/day (ENALAPRIL), Nandrolone Decanoate 
10mg / kg (DN) and Enalapril + Nandrolone Decanoate (DN+E). Systolic blood 
pressure (PAS) was indirectly assessed by the tail plethysmography method. 
After receiving anesthesia via peritoneal ketamine (30mg / kg,) and xylazine (3mg 
/ kg), the animals were submitted to catheterization of the right carotid artery to 
evaluate cardiac function. The data were presented by means of the Left 
Ventricular Systolic Pressure (LVSP), of the temporal derivatives (dP/dtmax 
mmHg/sec), positive and negative, and TAU. The heart was collected for 
histological analysis (H&E) and deposition of collagen (picrosirius red). Analysis 
of the proteins expression related to cytosolic Ca2 + handling was performed by 
the Western blot method. Treatment with DN does not alter the final body weight, 
however it reduces epididymal fat and enalapril is able to prevent this change 
when associated with DN. In addition, DN increased the ratio of prostate weight 
to tibial length and enalapril is not able to prevent this increase. The animals 
presented similar initial SBP, however, after the end of the treatment enalapril 
reduced SBP, the DN increased this parameter and in the Decanoate + enalapril 
group the increase was reversed. The DECA increases the LVSP and the 
positive and negative derivatives in relation to the control, the enalapril alone 
does not alter this parameter and the association is able to reverse this alteration. 
TAU is reduced in the DN group and the association with enalapril partially 
 
 
reverses this parameter. SERCA-2a and p-PLB-Ser16 proteins as well as the 
SERCA-2a / PLB ratio are increased in DN animals and enalapril is able to 
prevent this increase. Thus, we conclude that Nadrolone Decanoate alters 
cardiac function and enalapril is able to revert the changes observed in SHR 
animals. 
 
Keywords: Anabolic androgenic steroids; Renin angiotensin Systen; Cardiac 
contractility; Calcium Regulatory Proteins. 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1 ESTEROIDES ANABÓLICOS ANDROGÊNICOS (EAA) 
Os efeitos cardiovasculares dos EAA, especificamente promovidos pelo 
decanoato de nandrolona (DECA) foram objetivos de nosso estudo, desta forma 
se faz necessário uma breve revisão sobre essas substâncias. Os EAAs são 
derivados sintéticos da testosterona e assim como a molécula precursora 
exercem os seus efeitos em diversos tecidos, incluindo os tecidos reprodutivos, 
músculos, ossos, folículos pilosos da pele, fígado, rins e os sistemas 
hematopoiético, imunitário e nervoso central (Mooradian et al., 1987; Hartgens; 
Kuipers, 2004). Os efeitos androgênicos destes hormônios podem ser 
considerados como aqueles associados à masculinização e os efeitos 
anabólicos como aqueles associados com a síntese de proteínas. Durante a 
puberdade, os efeitos androgênicos resultantes do aumento da esteroidogênese 
testicular se manifestam pelo crescimento dos testículos, genitália externa e 
glândulas reprodutivas masculinas acessórias (próstata, vesículas seminais e 
bulbouretral) e inicia-se a atividade secretora (Wilson et al., 1981). 
 
1.1.1 Breve histórico sobre os EAAS 
Até meados do século 18 o mundo desconhecia o termo anabolizante e também 
os efeitos destas substâncias no organismo. Entretanto, Vinold Adolph Berthold, 
em 1849, selecionou uma espécie de galo e realizou a retirada cirúrgica de seus 
testículos, observando uma redução das características masculinas que eram 
comuns á espécie, levando a compreensão de quão importantes são os 
testículos, uma vez que estes por meio, da testosterona promovem a 
caracterização masculina. Diversos relatos demonstram que na antiguidade, 
eram utilizados secreções dos órgãos sexuais para tratar impotência sexual, 
além do uso como substância afrodisíaca. Charles Eduard Brown, fisiologista 
Frances, no final do século XIX administrou em si próprio injeções de um liquido 
extraído dos testículos de porcos da índia e de cães, afirmando uma elevação da 
sua intelectualidade e força física (David et al. 1935; Hoberman; Yesalis 1995).  
Em 1935 o cientista Butenandt, ao explorar fatos históricos e relatos descobriu 
uma maneira de purificar a testosterona. Este foi apenas o início do avanço 
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desta pesquisa inovadora que culminou na sintetização da testosterona por 
Leopold Ruzicka e Butenandtem em 1939 (Butenandt; Hanisch 1935; Ruzicka; 
Wettstein 1935). 
Por diversos anos pesquisadores se empenharam em modificar a estrutura da 
testosterona dando origem aos EAA. Desta forma a indústria farmacêutica 
desenvolveu diversas apresentações de EAA sintéticos com intuito de tratar 
doenças, podendo ser encontrados na forma de supositórios, cremes e até 
mesmo na forma de adesivos de fixação na pele, entretanto, os mais conhecidos 
são os administrados de forma injetável e oral (Grosselle, 2009). 
 Os EAA foram inicialmente desenvolvidos com fins terapêuticos, como exemplo, 
para o tratamento de pacientes com deficiência natural de andrógenos, na 
recuperação de cirurgias e atrofias musculares, por melhorarem o balanço de 
nitrogênio em estados catabólicos, prevenindo a perda de massa magra e 
reduzindo o aumento de tecido adiposo, também no tratamento da osteoporose, 
do câncer de mama e anemias, uma vez que estimulam a eritropoiese (Celotti; 
Cesi, 1992; Creutzberg et al, 2003; Hebert etal, 1984). Todavia desviando-se de 
seu uso clínico, os EAA ganharam destaque principalmente no meio esportivo, 
devido às suas propriedades anabólicas que promovem o aumento de massa 
muscular, do desenvolvimento de força, da velocidade de recuperação da 
musculatura e o controle dos níveis de gordura corporal melhorando o 
desempenho físico e atlético (Evans, 2004), sendo que a ação trófica do 
hormônio exógeno é mais pronunciada do que aquela observada pelos níveis 
normais de testosterona na circulação (Celotti; Cesi, 1992).  
Embora comumente utilizada por atletas em busca de melhores desempenhos, 
são consideradas substâncias proibidas pela Agência Mundial Antidoping 
(WADA) (2010) e classificadas como doping. A associação de drogas no esporte 
é uma prática muito antiga e o desejo de superação sem respeitar limites pode 
ser evidenciado em diversas etapas da história da humanidade. Relatos do uso 
de plantas, ervas e cogumelos, com o intuito de favorecer o desempenho dos 
atletas também são encontrados desde as olimpíadas da Grécia Antiga, que 
foram iniciadas em 800 a.C. (Grivetti, Applegate, 1997). Porém, coma 
descoberta da testosterona em1905 e seu isolamento em 1935, muitos produtos 
sintéticos começaram a ser produzidos e a busca por estes recursos 
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ergogênicos passou a ser evidenciada entre atletas. Relatos apontam o uso de 
androgênios no final da Segunda Guerra Mundial para tratar pacientes que se 
encontravam em situação terminal, como vítimas de traumatismo e outras 
situações clínica (Czepielewski, 2002; Cunha et al, 2004).  
Em 1960, os esteróides anabólicos tornaram-se conhecidos mundialmente, 
quando o atleta Fred Ortiz apresentou-se com uma massa muscular muito 
superior a seus concorrentes no campeonato de fisiculturismo (Dirix, 1988).  
Um dos casos mais conhecidos foi o do atleta Benjamin S. Johnson, velocista 
jamaicano, naturalizado canadense, que em 1988 foi suspenso dos jogos 
Olímpicos de Seul, perdendo a sua medalha ao detectarem em sua urina a 
presença de estanazolol, um EAA de utilização proibida (Calfee, Fadale, 2006). 
1.1.2 Decanoato de nandrolona e o Mecanismo de ação dos EAAs. 
A testosterona é o principal hormônio esteroide, todavia age tanto de forma 
anabólica quanto androgênica. Sintetizada a partir do colesterol por uma 
seqüência de cadeias enzimáticas dentro das células de Leydig, localizadas no 
interstício do testículo maduro, a testosterona é secretada durante três épocas 
da vida: 1) no primeiro trimestre da vida intra-uterina, transitoriamente; 2) na vida 
neonatal e 3) continuamente após a puberdade. O nível de testosterona 
produzido pode ser calculado pela depuração metabólica, pela média dos níveis 
de testosterona circulante, por diferença arteriovenosa testicular ou pela taxa de 
fluxo testicular (Knobil; Neill, 1988), e seus níveis normais de produção no 
homem adulto é de cerca de 4 a 9mg por dia, podendo ser aumentada pelo 
estímulo do exercício físico intenso. As mulheres produzem somente 0,5mg de 
testosterona/dia, daí a dificuldade em adquirir massa muscular (Machado; 
Ribeiro, 2004). 
Em decorrência de seus elevados efeitos androgênicos a testosterona passou a 
sofrer modificações estruturais de modo a aumentar suas propriedades 
anabólicas e reduzir seus efeitos androgênicos (Hartgens; Kuipers, 2004). 
Dentre as modificações sofridas pela testosterona é importante citar a 17 α 
alquilação, onde um grupamento metil ou etil é inserido na posição C17α, 
permitindo a utilização destes esteróides na forma oral, uma vez que estas 
modificações implicam numa menor metabolização pelo fígado (Shahidi, 2001). 
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Outra modificação importante encontrada é a esterificação do grupamento 17-
hodroxi com uma longa cadeia de hidrocarbonetos, que retarda a biodegradação 
do EAA pelo organismo. Um produto deste tipo de modificação é o Decanoato de 
Nandrolona (comercialmente conhecido com Deca-Durabolin®, Organon), onde 
a esterificação do grupamento 17 hidroxi da nandrolona com o ácido decanóico 
(Figura 1) proporciona ao EAA uma ótima atividade anabólica por 6 ou 7 dias e 
reduzida atividade androgênica (Shahidi, 2001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Estrutura química da testosterona (A), Nandrolona (B) e o processo de 
esterificação do grupamento 17 hidroxi que origina decanoato de nandrolona (C). 
Adaptado e modificado de Kicman, 2008. 
Esterificação do 
grupamento 17 
Hidroxi 
Testosterona 
Decanoato de Nandrolona 
Ácido decanóico 
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Os mecanismos de pelos quais os EAA exercem seus efeitos ainda permanecem 
pouco compreendidos. Basicamente por serem derivados sintéticos da 
testosterona, aplica-se a estes os mecanismos clássicos dos hormônios 
esteróides. Os EAA podem atuar diretamente em receptores específicos, sendo 
que quando atingem a circulação sistêmica são transportados livres ou 
conjugados a proteínas transportadoras, entretanto somente na forma livre pode 
se difundir através das membranas de células alvo e alcançar os receptores 
protéicos intracelulares.  
Uma vez na célula alvo, ele pode sinalizar suas ações por dois mecxanismos 
distintos, o não genomico e o genomico. A via de ação não-genômica é definida 
por qualquer ação mediada pela ligação hormônio-receptor não influenciando a 
expressão direta de genes, entretanto impulsiona efeitos mais rápidos, tais como 
a ativação de cascatas de sinalização. Os hormônios esteroidais ao se ligarem a 
receptores acoplados às proteínas G induzem uma resposta mediada por canais 
iônicos (ex. aumentando do cálcio intracelular) e/ou segundos mensageiros 
resultando em ativação de proteínas quinases como proteína quinase 
dependente de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) (PKA) e proteína quinase 
C (PKC). Estes mensageiros intracelulares atuam diretamente em proteínas 
efetoras, desencadeando respostas intracelulares e/ou indiretamente 
promovendo ação genômicas. A estimulação da proteína Gs (estimulatória), por 
exemplo, ativa a adenilato ciclase, catalisando a formação de AMPc, o que 
culmina na ativação da PKA. A PKA, por sua vez, fosforila o elemento de reposta 
do AMPc , que atua como fator de transcrição (Losel; Wehling 2003; Falkenstein 
et al. 2000). 
O mecanismo genomico por sua vez, depende da passagem do EAA pela 
membrana plasmática, dentro do citoplasma, o EAA se liga ao receptor 
androgênico específico formando um complexo fármaco-receptor androgênico e 
migra para o núcleo celular iniciando processos de transcrição gênica e 
consequentemente a tradução de proteínas, modulando assim as ações 
celulares dependentes de androgênio (Figura 2) (Celotti, Cesi, 1992; Hebert et 
al, 1984; Shahidi, 2001). 
A testosterona e os EAA podem exercer seus efeitos androgênicos e anabólicos 
tanto em tecidos reprodutivos quanto em tecidos não-reprodutivos. Estudos 
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demonstram a presença de receptores androgênicos na musculatura cardíaca e 
esquelética e estes apresentam as mesmas características e afinidade dos 
receptores presentes em tecidos somáticos (Celotti, Cesi, 1992). Entretanto, os 
tecidos reprodutivos apresentam um maior número de receptores em relação 
aos músculos e esta relação pode ser maior ou menor dependendo do músculo 
(Jansen et al, 1994). 
 
Figura 2. Mecanismos de ação dos EAA conhecidos até o momento. Todos os EAA têm 
ação direta por meio da (1) ligação a receptores nucleares de androgênio (AR), bem como de 
estrogênio α e β e de progesterona após ação da aromatase , promovendo a dimerização e 
translocação do receptor para o núcleo, e (2) regulando a expressão gênica através de 
interações com elementos de resposta hormonais . Alguns EAA (tais como o decanoato de 
nandrolona) também podem ser (3) aromatizados a estrogênios ou exercer suas atividades 
através de (4) mecanismos não-genômicos (incluindo ações putativas em receptores 
metabotrópicos acoplados à proteína G ligados a vias de sinalização segundos mensageiros). 
Alternativamente, EAA podem modular alostericamente o (5) gating de receptores (ex: GABA-A), 
5. 
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e a (6) inibição da aromatase (ex:metiltestosterona). Adaptado de Onakomaiya & Henderson 
(2016). 
Muito embora diversos estudos apresentem os EAA induzindo melhor 
desempenho esportivo, diversos prejuízos cardiovasculares estão associados ao 
uso destas drogas, desta forma faremos uma revisão dos principais efeitos dos 
EAA no sistema cardiovascular.  
1.1.3 Prejuízos cardiovasculares associados ao uso de EAAs 
Em decorrência do grande crescimento na busca de EAA, diversos grupos de 
pesquisa buscam elucidar os principais efeitos colaterais desenvolvidos pelo 
abuso dessas drogas principalmente no sistema cardiovascular. Os EAA 
parecem exercer efeitos diretos sobre coração, por meio da ação em receptores 
nucleares promovendo aumento do RNAm e síntese de proteínas no miocárdio 
(Kochakian, Yesalis,2000; Melchert, Welder, 1995). Além disso, o uso abusivo de 
EAAs tem sido associado à ocorrência de hipertensão, cardiomiopatias, 
arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita cardíaca, no qual, esses efeitos 
adversos parecem depender da relação temporal de uso (Kennedy; Lawrence, 
1993; Sullivan et al., 1998; Fineschi et al., 2001; Liu et al., 2003). Complicações 
como infarto agudo do miocárdio e aterosclerose também podem ocorrer devido 
a alterações no metabolismo de lipoproteínas e disfunção endotelial (Caliman et 
al, 2017; Hartgens et al, 2004; Kuipers et al, 1991). 
Além dos efeitos diretos no músculo cardíaco Ammar et al (2004) e Ebenbichler 
et al (2010), buscaram avaliar os efeitos dos EAA na função vascular e 
observaram que a produção de substâncias vasodilatadoras pelo endotélio pode 
estar prejudicada. Corroborando estes dados e elucidando melhor o prejuízo 
causado no relaxamento vascular, os resultados do estudo de Caliman et al, 
2017 demonstram ocorrer redução da produção de óxido nítrico via enzima óxido 
nítrico sintase em ratas wistar tratadas com doses suprafisiológicas de DECA. 
Além dos prejuízos cardiovasculares acima citados, estudos realizados com 
ratos wistar demonstraram a influência do uso crônico de doses suprafisiológicas 
de Decanoato de Nandrolona em ratos sedentários na sensibilidade do reflexo 
cardiopulmonar Bezold-Jarisch. Verificou-se que o prejuízo do reflexo Bezold-
Jarisch é tempo dependente (Andrade et al., 2008; Bissoli et al., 2009) e que, a 
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hipertrofia cardíaca encontrada nesses animais cursa com o aumento da 
deposição de colágeno na matriz extracelular (Andrade et al., 2008; Bissoli et al., 
2009), e que o aumento da pressão arterial e o prejuízo do reflexo Bezold-
Jarisch(Bissoli et al., 2009) são prevenidos quando esses animais são tratados 
com inibidor da enzima conversora de angiotensina concomitante ao uso de 
DECA (Andrade et al., 2007). 
A ECA é uma ectoenzima, metalopeptidase, que encontra-se ancorada a 
membrana plasmática e está amplamente distribuída pelo organismo sendo 
encontrada tanto nos fluidos corporais quanto nos tecidos como: células 
endoteliais, miócitos cardíacos, trato gastrointestinal, testículo, próstata entre 
outros (Dzau; Burt; Pratt, 1988; Sanjuliani et al, 2011). A principal função da ECA 
na circulação é gerar Ang II e degradar a bradicinina, como a angiotensina II 
(Ang II) é um importante regulador do equilíbrio hidroeletrolítico, crescimento 
celular e remodelamento cardiovascular, age como um ponto focal na integração 
de processos complexos que ajudam a manter a pressão sanguínea e a 
perfusão de órgãos vitais. Os efeitos da Ang II sobre o organismo são mediados 
por receptores de membrana específicos, o receptor de angiotensina do subtipo 
1 (AT1) e o receptor de angiotensina do subtipo 2 (AT2R), que assim como a 
ECA estão amplamente distribuídos em vários tecidos (Costerousse et al, 1992; 
Rivière et al, 2005). 
Estudos em animais utilizando EAA em doses elevadas sugerem que a 
insuficiência cardíaca, bem como outras alterações no coração podem estar 
relacionados ao surgimento de fibrose, deposição de colágeno intersticial, 
hipertrofia (Franquini et al. 2013) e apoptose de cardiomiócitos (Hassan & Kamal 
2013), aumento da atividade do sistema renina-angiotensina, aumento do tônus 
autonômico simpático e da expressão de receptores β-adrenérgicos, 
remodelamento elétrico do tecido cardíaco (aumento de corrente de cálcio tipo L 
e redução de corrente transiente de saída de potássio) (Medei et al. 2010), 
aumento da contratilidade cardíaca em ratas wistar tratadas com decanoato de 
nandrolona 20mg/kg e alterações nas proteínas relacionadas a dinâmica de 
Cálcio (Ca2+)(Nascimento et al. 2016). 
Diante do exposto acima, demonstrando que os EAA promovem alterações na 
contratilidade cardíaca por mecanismos relacionados à estimulação simpática e 
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a dinâmica do Ca2+ intracelular, desta forma a seguir faremos uma revisão sobre 
a estrutura dos cardiomiócitos e o mecanismo de contração dos destes. 
 
1.2 ESTRUTURA DA UNIDADE FUNCIONAL DOS CARDIOMIÓCITOS E SEU 
MECANISMO DE CONTRAÇÃO E RELAXAMENTO 
 
Os cardiomiócitos são constituídos em sua maioria por unidades funcionais 
denominadas sarcômeros, totalizando cerca de 50% da massa celular. Estes são 
organizados de forma continua na célula e com alinhamento perfeito das 
unidades repetidas de modo a garantir o processo contrátil. Estas unidades são 
constituídas por miofibrilas organizadas de forma longitudinal ao longo do 
citoplasma, compostas por proteínas contráteis, estruturais e regulatórias (Katz, 
1970; Kobayashi; Solaro, 2005). 
As proteínas contráteis presentes no sarcômero são distintas e classificadas em 
miofilamentos grossos, formados pela miosina e os filamentos finos, formados 
por actina, troponina I (cTnI), troponina T (cTnT), troponina C (cTnC) e α-
tropomiosina (α-Tm). Outra importante proteína sarcomérica é a titina, a qual 
fornece elasticidade às unidades contráteis, colocando-se desde a linha Z até a 
linha M (Morimoto, 2008; Maughan, 2005). A actina apresenta sítios ativos que 
interagem com a miosina. Esta interação produz um encurtamento dos 
sarcômeros e consequentemente do músculo cardíaco gerando a contração que 
é o resultado final de uma seqüência de eventos desencadeados pelo estímulo 
elétrico que gera o potencial de ação cardíaco. Atribui-se a este processo o 
nome de acoplamento excitação-contração (Lizardo, 2008). 
A capacidade do miócito de gerar potenciais de ação é decorrente das 
alterações na permeabilidade da membrana sarcolemal aos íons sódio, potássio, 
cloreto e cálcio que ocorrem devido a modificações na voltagem celular. Desta 
forma, o potencial de ação do músculo cardíaco inicia-se com a excitação do 
sarcolema que promove a abertura de canais de Ca2+ dependente de voltagem 
do tipo-L, por meio dos quais, uma pequena quantidade de íons entra na célula. 
No início da contração do miocárdio, o Ca2+ citoplasmático se liga aos receptores 
de rianodina do retículo sarcoplasmático (RYR2), culminando na liberação de 
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grande quantidade de Ca2+, que enfim ativará os miofilamentos contráteis. A esta 
resposta é dado o nome de liberação de Ca2+-Ca2+ induzida (Fabiato, 1985; 
Lehman et al., 2009;Lehman& Craig, 2008).  
Para que ocorra a contração dos cardiomiócitos os íons Ca2+ devem interagir 
com os sítios ativos da actina que se encontram bloqueados pela tropomiosina 
durante o repouso. No momento da interação entre a cTnI e a tropomiosina, 
ocorre inibição do sitio ativo da actina. A subunidade cTnC possui alta afinidade 
pelo íon Ca2+, desta forma o aumento da concentração deste íon no citoplasma 
do miócito promove sua ligação  a cTnC com consequente afastamento da 
tropomiosina e remoção da interação entre actina e miosina. Durante a 
contração, a TnC se liga ao Ca2+, a tropomiosina é afastada removendo a 
inibição a ligação entre actina e miosina. Ainda na presença da ligação Ca2+-
troponina C, outra subunidade da troponina encontra-se ligada à tropomiosina, a 
cTnT. A interação entre troponina T e tropomiosina faz com que esta última seja 
deslocada e exponha o sítio de ligação da actina. Sendo então o momento no 
qual a miosina se liga à actina desencadeando a contração (Huxley; Hanson, 
1954; Solaro; Rarick, 1998; Moss et al., 2004). 
Durante o processo de diástole a maior porcentagem das pontes cruzadas que 
existem entre os miofilamentos contráteis se encontram bloqueadas fisicamente 
pelo filamento fino. Adicionalmente, podem-se observar pontes cruzadas ligadas 
fracamente e incapazes de gerar força. Ocorre liberação do bloqueio físico dos 
miofilamentos contráteis, durante o processo de sístole, por meio da ligação do 
cálcio em sítios proteicos regulatórios (Solaro; Rarick, 1998). 
O relaxamento da fibra ocorre pela remoção do cálcio citosólico por meio de 
quatro sistemas de transporte. O principal é a bomba de Ca2+ATPase do retículo 
sarcoplasmático (SERCA-2a). Ela recapta o Ca2+ e o armazena no seu interior. A 
condição de fosforilação da fosfolambam (PLB) (proteína que se encontra 
agregada a SERCA-2a) influencia diretamente no bombeamento do Ca+2 via 
SERCA-2ª. Quando não fosforilada, a PLB inibe a SERCA-2a. Logo, quando 
fosforilada a PLB deixa de inibir a SERCA-2a que capta Ca2+ para o interior do 
retículo sarcoplasmático (RS) promovendo o relaxamento da fibra (Frank et al, 
2003; Yano et al, 2005). Um segundo sistema de extrusão de cálcio é o trocador 
Na+/Ca2+ que coopera para a retirada do Ca2+ citoplasmático ao longo da 
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diástole promovendo a entrada de 3 íons Na+ para cada 1 íon Ca2+ que sai da 
célula (Wier et al, 1989)(ver figura 3). A força que movimenta este trocador 
advém do gradiente eletroquímico do Na+, mantido pelo bombeamento ativo da 
Na+/K+ -ATPase. Outros dois mecanismos de transporte de Ca2+ do citosol 
menos representativos quantitativamente são a bomba de Ca2+ do sarcolema e o 
uniporter mitocondrial de Ca2+ (Bers, 2000).  
 
 
 
Figura 3: Homeostase de Ca2+ e o acoplamento excitação-contração. O processo de 
acoplamento excitação-contração é iniciado quando um potencial de ação excita a membrana 
celular do miócito (sarcolemma) ao longo de seus túbulos transversais. Este processo abre 
rapidamente canais de Na+ dependentes de voltagem (principalmente Nav 1.5) que despolarizam 
ainda mais a membrana celular, permitindo a abertura de canais de Ca²+ dependentes de 
voltagem (principalmente CaV1.2). A corrente interna de Ca2+ desencadeia a abertura dos canais 
do receptor de ryanodina (RyR2) por um processo de liberação de Ca2+ induzido por Ca2+, 
resultando na saída coordenada de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (RS) que contribui 
majoritariamente com a ativação de miofilamento via cálcio intracelular. O Ca2+ liberado pelo SR 
liga-se à troponina C do complexo troponina-tropomiosina nos filamentos de actina em 
sarcômeros, facilitando a formação de pontes cruzadas entre actina e miosina e a contração 
miocárdica. Os canais de K+ dependentes de voltagem se abrem para permitir uma corrente 
Repolarização 
Túbulo-T 
Contração 
Mitocôndria  
Miofilamento 
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externa que favorece a repolarização da membrana, estabelecendo as condições necessárias 
para o relaxamento. O relaxamento ocorre quando Ca2+ é levado de volta para o RS através da 
ação da SERCA-2a e sofre extrusão para fora da célula pelo trocador sarcolemal Na+ e Ca2+. A 
SERCA-2a é inibida pelo PLB sob condições de repouso. Adaptado de Min; Mark, (2013). 
 
O íon cálcio medeia toda a cascata de transdução de sinais do processo de 
acoplamento actina-miosina, uma vez que por meio de sua ligação na 
calmodulina, uma proteína que age como sensor de cálcio intracelular, este íon 
auto regula tais eventos. A calmodulina por sua vez, atua na modulação de 
eventos na célula ativando a proteína quinase e também por via direta. Esta 
quinase altera a homeostase do cálcio intracelular por meio da fosforilação de 
outras proteínas como canais de rianodina, os canais de cálcio do tipo L, a 
SERCA-2a e PLB (Zhang et al., 2004, Yang et al., 2003). A Calmodulina pode 
também atuar diretamente no acoplamento excitação-contração por meio da 
liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático (Xu; Meissner, 2004). 
Sendo assim, quaisquer alterações no miocárdio que prejudiquem dinâmica do 
cálcio ou o funcionamento das miofibrilas contráteis irão comprometer a 
atividade do ventrículo esquerdo. 
 
1.3 ATIVIDADE VENTRICULAR ESQUERDA 
 
A atividade ventricular pode ser avaliada baseando-se nas análises de dois 
diferentes e complementares aspectos: função sistólica e função diastólica. À 
função sistólica diz respeito ao inotropismo ou contratilidade, que traduz o 
desempenho do coração frente a uma determina pré-carga e pós-carga e pode 
ser quantificado relacionando-se as variáveis: pressão desenvolvida no 
ventrículo e tempo de encurtamento (tempo decorrido para que se eleve a 
pressão intraventricular ao máximo). Essas duas variáveis são brilhantemente 
relacionadas na fórmula dP/dt, por meio da qual se obtém a variação de pressão 
em um determinado tempo, durante o aumento da pressão. Assim, o valor de 
pico máximo (dP/dtmax+) consiste em um valioso índice de força do ventrículo e 
é considerado uma medida de contratilidade ( John et al., 1995).  
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A função diastólica por sua vez está relacionada ao estado lusitrópico, ou seja, à 
capacidade de relaxamento do ventrículo. De acordo com De Mey e 
colaboradores (2001) a quantificação da taxa de relaxamento do ventrículo 
esquerdo em condições normais e patológicas é importante na avaliação da 
função de bomba do miocárdio. Foi mostrado também que o relaxamento 
miocárdico prejudicado é um forte indício do início da insuficiência cardíaca 
(Lorell, 1991; Leite; Gillebert, 1994). Concluiu-se ainda que a disfunção diastólica 
é caracterizada pela insuficiência do relaxamento isovolumétrico do ventrículo 
esquerdo, confirmada pelo aumento da constante TAU (tempo de relaxamento 
isovolumétrico), pela diminuição do índice dP/dt de queda da pressão do 
ventrículo esquerdo (dP/dtmax-) e por um aumento anormal da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo (Verma; Solomon, 2009). Dessa forma, a 
avaliação da atividade ventricular esquerda pode ser realizada a partir do cálculo 
destes parâmetros. 
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1.4 JUSTIFICATIVA 
A hipertensão arterial sistêmica é uma doença influenciada por diversos fatores 
clássicos dos quais se destacam idade, gênero e etnia, excesso de peso e 
obesidade, ingestão de sal, ingestão de álcool, sedentarismo, fatores 
econômicos e genéticos. Entretanto, nas ultimas décadas o elevado consumo de 
EAA por atletas profissionais e recreacionais tem levado diversos pesquisadores 
a cogitarem estas substâncias como novo fator de risco para hipertensão e 
doenças cardiovasculares (Kanayama; Pope; Hudson, 2001; Kanayama et al, 
2003; Bahrke; Yesalis, 2004; Evans, 2004; Cafri et al, 2005; Melnik; Jansen; 
Grabbe, 2007). 
Adicionalmente, dados preocupantes foram publicados por Nguyen et al (2011), 
apontando que 20% da população dos Estados Unidos entre 24 e 34 anos 
apresentam pressão arterial sistólica/diastólica com níveis estabelecidos acima 
de 140/90mmHg, já considerados hipertensivos. Ainda mais preocupante é o fato 
de que 50% dos 14 mil avaliados não sabiam que apresentavam hipertensão. 
Ainda no Brasil estudos deste modelo são escassos, entretanto não se pode 
negligenciar a porção de indivíduos que desenvolveram hipertensão e ainda não 
diagnosticados fazem uso de EAA. 
Apesar de vários estudos visarem compreender os efeitos do uso abusivo de 
EAA no sistema cardiovascular percebemos que esses se limitam principalmente 
a animais normotensos. Desse modo existe a necessidade de mais estudos em 
modelos de animais hipertensos visando o entendimento dos prejuízos causados 
pelo uso abusivo desta droga. 
Visando mimetizar indivíduos nas condições acima citadas, utilizamos ratos 
espontaneamente hipertensos (SHR) por se tratarem de animais com modelo de 
hipertensão essencial e devido a seu desenvolvimento de pressão arterial 
elevada, remodelamento vascular e cardíaco com hipertrofia e deposição de 
colágeno (Alfredo; Enrique, 1998). Uma grande expansão da pesquisa 
experimental começou com o desenvolvimento de linhagens de ratos com 
hipertensão herdada geneticamente. O SHR oferece específica e uniforme 
predisposição genética, permitindo assim a um estudo das causas, mecanismos 
e patologia da hipertensão, assim como as suas conseqüências 
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comportamentais, e a comparação da eficácia de intervenções terapêuticas 
propostas em relação a tratamentos clínicos já existentes (Alfredo; Enrique, 
1998). 
Adicionalmente utilizamos o enalapril, que é uma droga do grupo dos inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (ECA) por serem um dos principais 
grupos de drogas usados em pacientes com hipertensão, infarto do miocárdio, 
insuficiência cardíaca e outras doenças, e também por seus efeitos em 
associação com o decanoato de nandrolona serem desconhecidos no modelo 
proposto, o enalapril foi nossa droga de escolha para realização do co-tratamento com 
o DECA. 
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2 OBJETIVO GERAL  
Avaliar parâmetros morfométricos e a contratilidade do ventrículo esquerdo de 
animais SHR após tratamento crônico de 4 semanas com doses 
suprafisiológicas de 20mg/kg por semana de Decanoato de nandrolona (DECA) 
em  associação ou não ao Enalapril. 
 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Avaliar os efeitos do tratamento com DECA e da associação desta droga com o 
enalapril na: 
 Pressão sistólica e Frequência cardíaca no início e final do tratamento; 
 Razão do peso corporal, Ventrículo esquerdo (VE), Próstata e Gordura 
Epididimal em relação à tíbia; 
 Hipertrofia do VE e deposição de colágeno; 
 Pressão intraventricular esquerda (PSVE) e Contratilidade cardíaca por 
meio das derivadas temporais de pressão máxima positiva (dP/dtmax +) e 
negativa (dP/dtmax -) e Constante de tempo do relaxamento 
isovolumétrico do ventrículo esquerdo  (TAU); 
 Expressão das proteínas Serca2A, PLB e a intensidade da p-Ser16-PLB. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
Todos os procedimentos experimentais adotados obedeceram às normas 
estabelecidas pela comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 
Federal do Espírito Santo (UFES) aprovados sob o n°42-2015. Foram utilizados 
ratos SHR adultos, machos, com idade de 12 semanas e peso inicial de 230 ± 10 
g, provenientes do Biotério da UFES. Esses animais foram mantidos em 
ambiente, temperatura (20-24ºC) e luz controlados. Ciclo claro-escuro de 12 
horas. Todos os animais receberam água e comida de modo irrestrito. 
 
3.1 GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Os animais foram separados em 4 grupos experimentais, n=6 cada, sendo: 
1. Controle: Animais tratados com veículo (Água como veículo do Maleato de 
enalapril via gavagem e Óleo de amendoim como veículo do DECA via 
intramuscular. 
2. Enalapril: Animais tratados com Enalapril (Via gavagem) 
3. DECA: Animais tratados com Decanoato de Nandrolona (Via intramuscular). 
4. DECA+E: Animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril (Via 
intramuscular e gavagem respectivamente). 
 
3.2 RESUMO DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
1°semana do protocolo (11 semanas de idade) 
Os animais foram aclimatados no sistema de medida de pressão caudal. 
2°semana do protocolo (12 semanas de idade) 
• Determinação da PAS por pletismografia 
• Verificação do peso corporal e cálculo da dose a ser administrada nos animais 
tratados com maleato de enalapril, decanoato de nandrolona e associação.  
• Início do tratamento 
3º, 4º, 5º semana do protocolo (13, 14, 15 semanas de idade) 
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• Continuação do tratamento 
6º semana de protocolo (16 semanas de idade) 
• Verificação do peso corporal 
• Pletismografia  
•Avaliação da contratilidade do Ventrículo Esquerdo (VE) 
•Coleta de sangue e tecidos para análise 
 
 
 
Figura 4. Resumo do protocolo experimental. Fonte: Melo Junior, 2017. 
 
3.3 REGISTRO DA PRESSÃO SISTÓLICA (PAS) 
Para determinação da PAS foi utilizado o método de Pletismografia de cauda, 
fabricado pela II TC Life Science Inc (Woodland Hills, CA, EUA). Os ratos foram 
acondicionados em tubo cilíndrico de acrílico, no qual a região proximal da cauda 
se encaixa a um manguito de borracha ligado ao esfigmomanômetro para 
insuflar e desinsuflar automaticamente em intervalos fixos de aproximadamente 
40 segundos. Próximo ao manguito foi acoplado um transdutor de pulso (sensor) 
que captou os sinais a serem enviados e registrados no computador. O 
4 semanas de tratamento 
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experimento foi realizado pelo mesmo operador e todas as medidas foram 
realizadas pela manhã. As medidas de pressão utilizadas neste estudo só 
tiveram início após um período de aclimatação, onde os animais por três vezes, 
em dias diferentes, por dez minutos foram inseridos no aparelho da mesma 
forma que foram submetidos para medida de PAS, entretanto a pressão não foi 
registrada. O objetivo deste procedimento foi adaptar os animais a situação da 
medida de pressão, de maneira a evitar ao máximo sua movimentação durante o 
registro. A pressão foi medida por pelo menos 5 vezes para cada animal e a 
média foi utilizada para análise estatística. 
 
3.4 TRATAMENTO COM DECANOATO DE NANDROLONA 
Os grupos tratados com o EAA receberam DECA (Deca Durabolin®, Organon, 
São Paulo) na dose de 20 mg/Kg por semana (intramuscular; i.m.) durante 4 
semanas. As doses foram divididas em duas aplicações de DECA (10 mg/Kg 
cada dose) por semana. Volumes iguais de veículo (óleo de amendoim e álcool 
benzílico 90:10 v/v) foram injetados nos animais do grupo Controle e em dias 
semelhantes às aplicações dos grupos que receberam o esteroide. Os animais 
foram pesados semanalmente. O regime de tratamento do EAA foi escolhido 
baseado em estudos prévios realizados pelo nosso grupo de pesquisa (Franquini 
et al. 2013). 
 
3.5 TRATAMENTO COM ENALAPRIL 
Os animais do grupo ENALAPRIL foram submetidos ao tratamento diário com 
maleato de enalapril (10 mg/kg/dia), um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina (IECA) durantes 4 semanas. A droga foi administrada por gavagem. 
Para tanto, os animais foram pesados semanalmente para ajuste da dose. 
Os animais do grupo DECA+E receberam ambos os tratamentos, sendo assim 
os protocolos de tratamento acima citados, se aplicam da mesma forma a este 
grupo. 
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3.6 AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS HEMODINÂMICOS. 
Após o período experimental (16 semanas de idade) os animais foram 
anestesiados com mistura de quetamina (100 mg/kg, AGENER, BRASIL) e 
xilazina (10 mg/kg, BAYER, BRASIL) via intraperitoneal. Anestesiados e após 
tricotomia e antissepsia da região mediana e lateral direita da traqueia, os 
animais foram fixados em uma mesa cirúrgica em decúbito dorsal, com as patas 
dianteiras fixadas abertamente, cabeça na base inferior da mesa cirúrgica (figura 
5A). Em seguida, 3 cm abaixo da sínfise mandibular, a 1cm a direita da linha 
mediana,foi realizada uma pequena incisão mediana de 2 cm na pele (figura 5B 
e C).Após retirar fáscia superficial que envolve os tecidos no local e visualizar os 
músculos esterno hioideo e esternocleido (figura 5D), foi localizada a traquéia 
(abaixo do esterno hioideo), e carótida comum direita e o nervo vago (figura 5E-
F), ao lado e abaixo deste Trígono muscular (esternocleido, esterno hioideo e 
omohioideo), a mesma foi separada e dissecada do nervo vago (figura 5G). A 
porção cranial foi ligada com fio cirúrgico (figura 5H) e após uma pequena 
incisão na parede da artéria carótida comum direita foi inserido cateter de 
polietileno (PE 50) preenchido com salina e heparina (figura 5).  
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Figura 5. . Protocolo de cateterismo da Artéria Carótida Comum Direita. Fonte: Adaptado de 
Dalpiaz, 2015. 
 O cateter foi conectado a um transdutor de pressão acoplado a um sistema de 
aquisição de dados (modelo MP100-CE, Biopac Systems, Santa Bárbara, CA, 
EUA). Após um período de 15 minutos de estabilização, as pressões arteriais 
sistólica e diastólica foram registradas. O cateter foi então introduzido no 
ventrículo esquerdo para aferição dos parâmetros de contratilidade do ventrículo 
esquerdo, sendo eles:  
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✓ Valores máximos da primeira derivada da pressão ventricular esquerda 
(+dP/dtmáx), que é a taxa máxima de aumento da pressão ventricular;  
✓ Valores mínimos da primeira derivada da pressão ventricular esquerda (-
dP/dtmin), que é a taxa de decaimento da pressão ventricular;  
✓ Constante de tempo do relaxamento isovolumétrico do ventrículo esquerdo 
(Tau).  
✓Pressão sistólica ventricular esquerda (PSVE) 
Seguindo este procedimento, o cateter foi retirado do ventrículo esquerdo, e 
apressão arterial foi medida novamente para determinar se ocorreu dano à 
válvula aórtica. Os dados foram analisados utilizando o software LabChart, 
versão 7 (AD Instruments, Castle Hill, Austrália). A figura 6 apresenta os 
registros típicos obtidos após o processo de cateterização do VE e o local de 
onde são coletados os dados. 
 
 
Figura 6. Ondas típicas sucessivas de pressão registradas dentro ventrículo esquerdo (A) e 
figura representativa de uma onda de pressão apontando os locais de onde foram extraídos os 
dados (B). Fonte: Laboratótorio de Hipertensão Experimental, 2017. 
A 
B 
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3.7 PESO DE ÓRGÃOS E GORDURA 
Ao final da avaliação da contratilidade os animais foram sacrificados por injeção 
in bolus de anestésico. O coração, a gordura epididimal e a próstata foram 
isolados e lavados com solução fisiológica, o excesso de líquido foi removido 
com papel filtro e em seguida foi pesado.  A razão do peso dos órgãos (mg)  
pelocomprimento da tíbia (cm) (CORAÇÃO/TÍBIA, GORDURA/TÍBIA e 
PRÓSTATA/TÍBIA) foi usada como índice de hipertrofia. 
3.8 ANÁLISE DE PROTEÍNAS POR WESTERN BLOT 
A técnica utilizada para detecção da expressão das proteínas SERCA-2a, PLB e 
p-PLB (fosfo-serina-16-fosfolambam; p-Ser16-PLB) no ventrículo esquerdo foi a 
de western blot. 
Oitenta miligramas de tecido do ventrículo esquerdo foram homogeneizados em 
tampão de lise (100 mmol/L de NaCl, 50 mmol/L de Tris-base, 5 mmol/L de 
EDTA, 2 Na, 50 mmol / L de Na4P2O7.10H2O, 1 mmol / L de MgCl2, 1% de 
Nonidet P40, 0,3% de Triton x-100 e 0,5% de desoxicolato de sódio, pH = 8), 
contendo inibidor de protease (Sigma Fast, Sigma, EUA) e inibidores de 
fosfatase (20 mmol/L de NaF, 1 mmol/L de Na3VO4). As proteínas totais foram 
medidas pelo método de Bradford (Bradford, 1976). Oitenta microgramas de 
proteína foram diluídos em tampão (5× - 2M Tris, pH = 6,8, 20% glicerol, 30% 
SDS, 25% mercaptoetanol, 0,1% Bromophenol Blue) e foram separados por 
eletroforese usando SDS-PAGE (Figura 7).  
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Figura 7: Esquema global de uma eletroforese em gel. Fonte: Adaptado de http://www.creative-
diagnostics.com/Sample-Gel-Preparation.htm. 
As proteínas foram transferidas para membranas de fluoreto de polivinilideno 
(PVDF) (Biorad). Após incubação com solução de bloqueio (Tris 20 mM, NaCl 
150 mM pH 7,6, Tween a 0,05% e albumina a 4%), as membranas foram 
incubadas a 4°C, durante a noite com anticorpos específicos primários: anti-
SERCA-2a ([1:2500] , Abcam, Cambridge, MA, EUA), anti-PLB ([1: 1000], 
Abcam, Cambridge, MA, EUA), anti-p-Ser16-PLB ([1: 1000], Abcam, Cambridge, 
MA, EUA) e anti-gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (GAPDH) ([1:3000] Santa 
Cruz Biotecnologia, Santa Cruz, CA, EUA). Em seguida, as membranas foram 
lavadas (5 min três vezes) e incubadas durante uma hora com anticorpo 
secundário conjugado com peroxidase (HRP) [1:5.000]: anti-IgG mouse (Sigma 
Aldrich, St. Louis, MO, EUA) anti-IgG rabbit (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EUA). 
As bandas imunorreativas foram detectadas com uma reação de 
quimioluminescência utilizando substrato de peroxidase (Luminata HRP 
Substrate-Millipore) e a reação foi captada e quantificada pelo software Bio-rad 
Image Lab 5.2.1. Em cada ensaio experimental fez-se a normalização em 
relação ao controle, sendo GAPDH para SERCA-2a e PLB total, com vista a 
diminuir os possíveis erros associados às variações nas concentrações das 
proteínas. Para análise do p-Ser16-PLB foi realizado a razão p-SER16-PLB/PLB 
total. Os resultados foram expressos como percentual (%) do controle. 
 
3.8 ANÁLISES HISTÓLOGICAS 
Os ventrículos foram armazenados em solução de formol (10%) tamponado para 
as análises histológicas. 
Após 24h em solução de formol, os tecidos cardíacos foram processados, 
incluídos em parafina e cortados em micrótomo manual rotativo (LEICA), com 
espessura de 5 µm. Posteriormente os tecidos foram corados com 
hematoxilina/eosina (H&E) e Picrosirius red (Sirius Red), para avaliação de 
hipertrofia cardíaca e deposição de colágeno, respectivamente.  
Para análise morfométrica dos órgãos, 10 campos por lâminas de cada animal 
foram fotografados, com o auxílio de um software de obtenção de imagens 
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(Motic Cam Plus®), no aumento de 400X e o número de núcleo de miócitos por 
campo e a área do núcleo de miócitos foi compilada utilizando o software livre 
Image J®. 
3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados foram apresentados como média± erro padrão da média (EPM) 
para todos os grupos estudados, comparando-se o grupo Controle com os 
demais. Os níveis de significância estabelecidos foram p<0,05. Para a análise 
estatística, foram realizadas análises de variância (ANOVA) uma via, seguida 
pelo cálculo das diferenças mínimas significativas entre as médias pelo teste 
post-hoc Tukey. 
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4 RESULTADOS 
4.1 AVALIAÇÃO DO PESO CORPORAL INICIAL E FINAL, GORDURA 
EPIDIDIMAL E PRÓSTATA. 
Na tabela 1 encontram-se os parâmetros biométricos dos grupos estudados. 
Observa-se que todos os animais partiram de pesos corporais semelhantes, 
todavia o tratamento com DECA e a associação com o Enalapril não foram 
capazes de promover alterações nesta variável quando comparados aos grupos 
Controle e Enalapril. 
A razão da gordura pelo comprimento da tíbia foi calculada a fim de avaliar a 
influência do tratamento sobre o tecido adiposo. Foi observado que o tratamento 
com DECA reduz a razão em relação ao grupo Controle e Enalapril. A 
associação com Enalapril foi capaz de reverter esta alteração. O tratamento com 
DECA promoveu aumento da razão da próstata com a tíbia, entretanto o 
Enalapril não foi capaz de impedir essa alteração quando comparado ao 
controle. 
Tabela 1: Parâmetros biométricos dos grupos Controle, Enalapril, DECA e 
DECA+E.  
 
n=6 CONTROLE ENALAPRIL DECA DECA+E 
Peso corporal inicial (g) 236 ± 3 239 ± 2 248 ± 2 238 ± 9 
Peso corporal final (g) 268 ± 8 261 ± 3 261 ± 7 263 ± 4 
Gordura epididimal/Tíbia (g/cm) 2,25 ±0,09 2,15 ±0,15 1,68 ±0,12*+& 2,03±0,20 
Próstata/Tíbia (g/cm) 0,27 ±0,010 0,28 ±0,006 0,36 ±0,012*+ 0,33 ±0,005*+ 
Os valores foram apresentados com média ± EPM.  * p< 0,05 vs Controle; + p< 0,05 vs animais 
tratados com Enalapril, &p< 0,05 vs animais tratados com DECA + Enalapril (ANOVA de uma via 
seguido de pos hoc de Tukey). 
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4.2 AVALIAÇÃO DE PARÂMETROS MORFOMÉTRICOS DO VENTRÍCULO 
ESQUERDO 
Na tabela 2 estão representados os resultados referentes ao peso do ventrículo 
esquerdo (VE), comprimento da tíbia (CT) e a razão do peso do VE com o 
comprimento da tíbia (VE/CT). Não foram observadas diferenças entre os grupos 
com relação ao peso dos ventrículos e comprimento da tíbia, entretanto a razão 
VE/CT encontra-se aumentada em relação ao grupo controle e o grupo Enalapril. 
Além disso, a associação com enalapril foi capaz de impedir esse aumento. 
Tabela 2: Efeito do tratamento com decanoato de nandrolona sobre o peso do 
ventrículo esquerdo, comprimento da tíbia, razão do peso ventrículo 
esquerdo/comprimento da tíbia. 
Grupo Ventrículo Esquerdo  Comprimento da Tíbia  VE/CT 
n=6 (mg) (cm) (mg/cm) 
Controle 717,1 ± 1 3,8 ± 0,02 185 ± 3 
Enalapril 707,9 ± 15 3,9 ± 0,02 180,4 ±5 
DECA 759,2 ±27 3,8 ± 0,02 203,8 ± 4*+& 
DECA + E 729,9 ± 14 3,9 ± 0,04 187,1 ±3 
Grupos Controle, Enalapril, DECA (decanoato de nandrolona), DECA + E (Decanoato de 
nandrolona + enalapril). Os valores foram apresentados com média ± EPM. n=6 por grupo. * p< 
0,05 vs controle; + p< 0,05 vs animais tratados com enalapril, & p< 0,05 vs animais tratados com 
Decanoato de Nandrolona + Enalapril. A análise estatística utilizada foi analise de variância 
(ANOVA)de uma via seguido de pos hoc de tukey. 
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4.3 AVALIAÇÃO DA INFLUÊNCIA DO TRATAMENTO COM DECA SOBRE 
PARÂMETROS MORFOLÓGICOS. 
A figura 8 representa a contagem de núcleos dos miócitos. Não existem 
diferenças significativas entre os grupos controle (3,8 ± 0,16) e enalapril (3,66 ± 
0,16), entretanto o tratamento com DECA reduz o número de núcleos por campo 
(2,08± 0,11) e a associação com o enalapril é capaz de prevenir essa alteração 
(3,93± 0,10). 
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Figura 8.Análise histológica do ventrículo esquerdo para avaliação da hipertrofia. Lâminas 
Histológicas representativas do VE nos grupos Controle, Enalapril, DECA e DECA+E. As 
amostras foram coradas pelo método Hematoxilina/Eosina (H&E) e fotografadas no aumento de 
400x. Contagem de núcleos dos cardiomiócitos grupos Controle, Enalapril, DECA e DECA+E. Os 
valores foram apresentados com média ± EPM.  n=6, * p< 0,05 vs controle; + p< 0,05 vs animais 
tratados com enalapril, # p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona; &p< 0,05 
vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA de uma via seguido de 
pos hoc de Tukey). 
A figura 9 permite visualizar a coloração de picrosírius red que demarca em 
vermelho o colágeno presente nas lâminas de VE conforme figuras A (grupo 
Controle) e B (grupo Enalapril), figura C (DECA) e figura D(grupo DECA+E). 
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Conforme a figura 9 (E) não foram observadas diferenças entre os grupos 
Controle (7,98± 0,21) e Enalapril (7,60±0,12), todavia o DECA aumenta a 
porcentagem de colágeno (20,67±0,29) e o enalapril associado reduz esse 
aumento no DECA+E (12,28± 0,13). 
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Figura 9.Lâminas de VE após coloração de Picrosírius Red dos grupos Controle (A), Enalapril 
(B), DECA (C) e DECA+E (D) fotografadas no aumento de 400x.  Porcentagem de colágeno 
(figura E). Os valores foram apresentados com média ± EPM.  n=6* p< 0,05 vs controle; + p< 
0,05 vs animais tratados com enalapril, # p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de 
Nandrolona; &p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA de 
uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
 
 
E 
47 
 
4.4 AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DOS TRATAMENTOS NOS PARÂMETROS 
HEMODINÂMICOS E CONTRATILIDADE CARDÍACA (PAS, FC, PSVE, TAU, 
DP/DTMAX+ E DP/DTMAX-). 
4.4.1 Avaliação da pressão arterial sistólica (PAS) inicial e final 
Na figura 10 estão representados os valores de pressão, obtidos em animal 
acordado antes e depois dos tratamentos. Todos os animais apresentaram 
pressão inicial semelhante (Controle: 203 ± 5; Enalapril: 210 ± 4, DECA: 202 ± 4; 
DECA+E: 205 ± 5 mmHg) (figura 10-A). Entretanto, ao final do tratamento 
conforme esperado observamos (figura 10-B) uma redução da PAS no grupo 
tratado com enalapril (182 ± 3 mmHg), o decanoato de nandrolona aumenta os 
valores da PAS (230 ± 6 mmHg) e o enalapril associado é capaz de impedir este 
aumento e reduzir os valores abaixo do controle igualdando-se aos animais 
tratados com enalapril isolado(170 ± 4 mmHg). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10: Representação da PAS inicial em mmHg (A) e final (B) dos grupos Controle, 
Enalapril,  DECA, DECA+E. Os valores foram apresentados com média ± EPM. n=6 * p< 0,05 vs 
controle; + p< 0,05 vs animais tratados com enalapril, &p< 0,05 vs animais tratados com 
Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA de uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
4.4.2 Avaliação da frequência cardíaca inicial e final 
A figura 11 apresenta os valores de frequência cardíaca avaliadas em animal 
acordado no início e no final do tratamento. Não foram observadas diferenças 
significativas entre os grupos. 
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Figura 11.Valores de frequência cardíaca inicial (figura A) e final (figura B) nos grupos Controle, 
Enalapril,  DECA, DECA+E. Os valores foram apresentados com média ± EPM. 
4.4.3 Avaliação da Pressão Sistólica Ventricular Esquerda 
Na figura 12 estão apresentados os dados da pressão sistólica ventricular 
esquerda (PSVE). O tratamento com enalapril (109±0,7 mmHg) reduz esse 
parâmetro quando comparado ao controle (126±1 mmHg). Em contraposição ao 
enalapril, o tratamento com DECA aumenta a PSVE (135±1 mmHg) e a 
associação com o enalapril é capaz de impedir o aumento causado pelo DECA 
reduzindo este parâmetro a níveis ao grupo controle (117± 0,4 mmHg).  
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Figura 12.Medida da Pressão ventricular sistólica esquerda dos grupos Controle, Enalapril, 
DECA e DECA+ E. Os valores foram apresentados com média ± EPM.  * p< 0,05 vs controle; + 
p< 0,05 vs animais tratados com enalapril, # p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de 
Nandrolona; & p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA 
de uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
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4.4.4 Avaliação da contratilidade do ventrículo esquerdo 
A figura 13 representa o índice de contratilidade da fase de contração 
isovolumetrica (dP/dtmax+). O tratamento com DECA aumenta o valor da 
derivada (3128± 13 mmHg/sec) em relação ao controle (2729±116 mmHg/sec), o 
tratamento com enalapril não altera esse parâmetro (2814±56 mmHg/sec) e a 
associação do DECA com Enalapril é capaz de prevenir essa alteração 
promovida pelo anabolizante (2819±95 mmHg/sec).    
 
 
Figura 13.Representação do indíce de contratilidade da fase de contração isovolumétrica 
(dP/dtmax +) em mmHg/seg dos grupos Controle, Enalapril, , DECA, DECA+E. Os valores foram 
apresentados com média ± EPM.  * p< 0,05 vs controle; + p< 0,05 vs animais tratados com 
enalapril, &p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA de 
uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
 
4.4.5 Avaliação do relaxamento do ventrículo esquerdo 
O relaxamento ventricular esquerdo foi avaliado por meio do índice de 
relaxamento isovolumétrico (dP/dtmax -) e da Constante do tempo de 
relaxamento isovolumétrico (TAU) conforme figura 14 A e B respectivamente.O 
tratamento com Decanoato de Nandrolona foi capaz de reduzir a dP/dtmax- (-
2841±77 mmHg/sec) quando comparado ao grupo controle (-2638±128 
mmHg/sec), o tratamento com Enalapril isolado não alterou este parâmetro (-
2434±64 mmHg/sec) e o Enalapril associado ao Decanoato de Nandrolona foi 
capaz de prevenir essa alteração (-2535±91 mmHg/sec). A constante de 
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relaxamento isovolumétrico foi reduzida pelo tratamento com o DECA 
(0,034±0,0005 s) quando comparado ao grupo controle(0,041±0,0008 s) e 
enalapril (0,040±0,0007 s). O tratamento do enalapril associado ao DECA não 
previne totalmente (0,036±0,0002 s) a queda promovida pelo tratamento isolado 
com o anabolizante. 
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Figura 14.Representação do indíce de relaxamento da fase de contração isovolumétrica 
(dP/dtmax -) em mmHg/seg e Constante do tempo de relaxamento isovolumétrico (TAU).dos 
grupos Controle, Enalapril, DECA e DECA+ E . Os valores foram apresentados com média ± 
EPM.  * p< 0,05 vs controle; + p< 0,05 vs animais tratados com enalapril, # p< 0,05 vs animais 
tratados com Decanoato de Nandrolona; &p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de 
Nandrolona + Enalapril (ANOVA de uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
 
4.5 EFEITO DOS TRATAMENTOS COM DECA e ENALAPRIL SOBRE A 
EXPRESSÃO DE PROTEÍNAS ENVOLVIDAS NA DINÂMICA DE CÁLCIO 
(SERCA-2A, FOSFOLAMBAM e P-FOSFOLAMBAM). 
 
4.5.1 Avaliação da expressão proteica da SERCA-2a no ventrículo esquerdo 
Na figura 15 encontram-se os valores referentes à análise da expressão protéica 
da SERCA-2a, onde o tratamento com DECA aumenta a expressão desta 
proteína (171,19±8,34) em relação aos grupos Controle (104,78±9,62) e 
Enalapril (101,52±6,15). O tratamento com enalapril associado ao DECA impediu 
A B 
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o efeito isolado do anabolizante (108,58±5,89), mantendo a expressão da 
proteína semelhante ao controle. A fim de avaliar a atividade da SERCA-2a, 
realizamos a razão com o PLB. Foi observado que o DECA aumenta a razão em 
relação aos demais grupos. 
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Figura 15. Expressão proteica da SERCA-2a no ventrículo esquerdo e razão com PLB. Os 
valores foram apresentados com média ± EPM.  * p< 0,05 vs controle; + p< 0,05 vs animais 
tratados com enalapril, &p< 0,05 vs animais tratados com Decanoato de Nandrolona + Enalapril 
(ANOVA de uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
4.5.2 Avaliação da expressão protéica do FOSFOLAMBAM (PLB), e da 
intesidade da p- FOSFOLAMBAM serina 16 (p-PLB-Ser16) no ventrículo 
esquerdo e razão com o PLB. 
Com relação ao PLB, os tratamentos não alteraram a expressão desta proteína, 
uma vez que não foram observadas alterações significativas entres os grupos 
(Controle: 101,18±9,76; Enalapril: 95,52±4,77; DECA: 83,41±4,96; DECA+E: 
85,55±5,11). A fim de avaliar a porção fosforilada do PLB, utilizamos um 
anticorpo específico para Serina16. Conforme figura 16 (B), o tratamento com 
DECA aumenta o p-PLB-Ser16(153,13±5,36), em relação aos grupos controle 
(93,80±5,23) e enalapril (93,98±1,62). O tratamento do enalapril associado à 
DECA impede o aumento causado pelo anabolizante isolado (68,92±5,85). 
Controle  Enalapril  Deca  Deca+E  
 110 KDa 
37 KDa 
52 
 
A fim de avaliar a proporção do p-PLB-Ser16, a quantidade total fosforilada foi 
dividida pela quantidade total da porção não fosforilada de PLB. Na figura 16 C 
observa-se que o tratamento com o DECA aumenta a proporção (192,63±13,4) 
quando comparado aos grupos controle (93,35±8,85) e enalapril (86,15±7,08). A 
associação do enalapril com o DECA impede o aumento da proporção 
(77,89±5,20). 
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Figura 16. Expressão proteica do PLB (figura A), p-PLB-Ser16 (figura B) e proporção da p-PLB-
Ser16no ventrículo esquerdo. Os valores foram apresentados com média ± EPM. n=6 * p< 0,05 
vs controle; + p< 0,05 vs animais tratados com enalapril, &p< 0,05 vs animais tratados com 
Decanoato de Nandrolona + Enalapril (ANOVA de uma via seguido de pos hoc de Tukey). 
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5. DISCUSSÃO 
 
Até o presente momento, este é o primeiro estudo que relaciona o uso de doses 
suprafisiológicas de esteroides anabolizantes, função cardíaca, efeitos tróficos e 
a expressão de importantes componentes reguladores do cálcio citosólico 
(SERCA-2a, PLB, p-PLB-Ser16) no ventrículo esquerdo de ratos SHR. 
Os principais achados deste trabalho foram que em ratos SHR o tratamento com 
doses suprafisiológicas de DECA causa: 1) Aumento da PAS, redução do n° de 
núcleos e aumento deposição de colágeno; 2) Aumento da dP/dt Max positiva e 
negativa, PSVE e diminuição do TAU; 3) Aumento da expressão das proteínas 
SERCA-2a, p-Ser16-PLB e da razão SERCA-2a/PLB. Estas alterações foram 
revertidos totalmente aos valores do controle após tratamento com enalapril e 
parcialmente em relação ao TAU. 
 
5.1. EFEITO DOS TRATAMENTOS NO PESO CORPORAL, GORDURA 
EPIDIDIMAL E PRÓSTATA. 
 
No presente estudo não foram observadas alterações no peso corporal ao final 
do tratamento, o decanoato de nandrolona foi capaz de reduzir a gordura 
epididimal, entretanto a associação do enalapril impede essa redução. Os 
resultados encontrados na literatura em relação ao peso corporal final são 
conflitantes em animais tratados com EAA. Estudos de Franquini et al (2013) 
demonstraram que animais wistar machos sofrem aumento do peso corporal 
quando tratados com DECA, 20mg/kg por 4 semanas, por outro Marinho et al. 
(2006) demonstrou não haver variação do peso corporal em animais 
normotensos tratados com uma dose semanal de decanoato de nandrolona 
10mg/kg por 28 dias quando comparados com ratos controle. 
Estudos experimentais realizados por Beutel et al. (2005) com doses 
suprafisiológicas do DECA, demonstram redução do peso corporal atribuído a 
inibição do apetite e redução da gordura abdominal, observados somente a partir 
da quarta semana de tratamento dos animais. 
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Adicionalmente, segundo Bauman et al., (1988)  o tratamento com doses 
suprafisiológicas de EAA suprime o ganho de peso.Os mecanismos envolvidos 
com a diminuição do ganho de peso, podem estar relacionados com um 
decréscimo da produção de testosterona endógena, conversão demasiada de 
testosterona em estradiol e também aumento da oxidação de lipídeos.  
Resultados de Fermo et al., (2008) contribuem para o entendimento de nossos 
resultados, mostrando que animais normotensos tratados com decanoato de 
nandrolona de forma semelhante ao presente estudo não apresentam diferenças 
significativas no que diz respeito ao peso corporal final, entretanto após 
avaliação da massa magra e gorda pelos métodos de Kjeldahle e Soxhlet 
respectivamente, foi verificado um aumento muscular seguido de perda 
gordura.Desta forma, sugerimos que não foram observadas alterações no peso 
corporal dos animais tratados com DECA, devido à capacidade do anabolizante 
de atuar no metabolismo de gorduras, promovendo sua redução e de estimular a 
síntese proteica impedindo assim mudanças significativas no peso corporal. 
O uso de esteróides anabólicos androgênicos promove alterações em diversos 
órgãos como rins, coração, fígado e glândulas como a próstata (Falanga  et  al.,  
1998;  Takahashi et  al.,  2004;  Fortunato  et  al., 2006). O tecido prostático é 
extremamente reativo a hormônios, especialmente os androgênicos e 
estrogênicos que são fundamentais para o desenvolvimento, manutenção e 
função da glândula (Ho; Habib, 2011; Nicholson; Ricke, 2011). 
Elevadas doses de EAA tem sido associadas ao desenvolvimento de câncer de 
próstata (Parsons  et  al.,  2005). De acordo com alguns autores o uso abusivo 
dessas drogas pode comprometer as funções neuroendócrinas causando 
prejuízos reprodutivos e potencializar o surgimento do câncer de próstata 
(Venâncio et al., 2010).  
Gomes (2014) observou que ratos normotensos, submetidos ao tratamento com 
DECA, associado ou não ao treinamento físico resistido (TFR), apresentaram 
ocorrência de alterações adaptativa celular e histopatológica, 100% dos animais 
que receberam o DECA foi observado metaplasia e em 80% dos animais que 
receberam DECA e TFR foram identificados neoplasias e outras patologias como 
focos inflamatórios, além de incidências de inflamação multifocal e neoplasia 
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intraepitelial prostática. De forma geral, o DECA ou exercício isolado, alteraram a 
expressão de algumas citocinas pró-inflamatórias, tais como interleucina 6 (IL-6) 
e fator de necrose tumoral (TNF-α), sugerindo que o DECA associado ou não ao 
TFR, favorece o surgimento de neoplasias na próstata na fase adulta e no 
envelhecimento, ativando vias envolvidas na resposta inflamatória. Dados de 
Dalpiaz et al (2013) demonstraram que o tratamento com enalapril (10 
mg/kg/dia) por 4 semanas promove redução da interleucina-6 (IL-6) (pró-
inflamatória), aumento da interleucina 10 (IL-10) (anti-inflamatoria), bem como da 
razão (IL10/TNF-α) em animais SHR. Esses dados demonstraram nesses 
animais  a inibição de um dos principais componentes do SRA, além de produzir 
efeito anti-hipertensivo, também pode exercer papel anti-inflamatório, alterando o 
perfil de atividade das citocinas. 
Nossos dados demonstram a capacidade do decanoato de nandrolona em 
promover um aumento do peso da próstata, entretanto a associação com o 
enalapril não preveniu este aumento. Dados de Loiola et al (2011), demonstram 
um aumento do peso da próstata em ratos normotensos tratados por 8 semanas, 
utilizando doses 10mg/Kg duas vezes por semana, todavia a associação 
com enalapril 10 mg/kg/dia igualou o peso da próstata ao dos animais 
controle,sugerindo participação do sistema renina-angiotensina. Acreditamos 
que a participação do SRA pode ser dependente do tempo de tratamento, da 
dose do anabolizante utilizado e do modelo de animal utilizado na promoção da 
hipertrofia da próstata.  
 
5.2 PARÂMETROS HISTOLÓGICOS 
O uso abusivo dos EAA é associado de forma bem clara a complicações do 
sistema cardiovascular como remodelamento (fibrose e hipertrofia ventricular), 
morte súbita e também aumento dos riscos de acidentes trombóticos como 
infarto do miocárdio e parada cardíaca (Kicman, 2008; Campbell et al. 1993). 
Estudos prévios de nosso laboratório contribuem para evidenciar indução da 
hipertrofia cardíaca, alterações hemodinâmicas após o uso de EAA além da 
participação do sistema renina angiotensina sobre esses parâmetros (Bissoli et 
al., 2009; Andrade et al., 2011; Franquini et al., 2013, Nascimento et al., 2016). 
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Diversos são os mecanismos pelos quais os EAA podem induzir a hipertrofia 
cardíaca, entre eles estão o clássico mecanismo de ação dos EAA por ação 
direta sobre o material genético e promovendo aumento da síntese protéica 
(Kochakian; Welber, 1993), alteração da matriz estrutural do miocárdio e o do 
fluxo de íons (Melchert; Welder, 1995), alteração em citocinas pró-inflamatórias, 
como por exemplo, o TNF-alfa (Yokoyama  et  al.,  1997, Franquini et al., 2013), 
elevação das concentrações de AMPc, contribuindo para geração de uma 
resposta positiva inotrópica na célula do miocárdio por meio do cálcio (Velasco  
et al., 2002). 
Marsh et al (1998) relataram que a presença de receptores de andrógenos em 
miócitos cardíacos pode mediar diretamente uma significativa resposta 
hipertrófica em decorrência do androgênio no coração, desta forma, níveis mais 
elevados de testosterona em resposta a administração de doses 
suprafisiológicas de EAA pode induzir hipertrofia cardíaca patológica. 
No presente trabalho embora não tenhamos encontrado diferenças no peso do 
VE nos animais tratados com DECA, foi observado um aumento da razão VE 
com o comprimento da tíbia, redução do número de núcleos do miócito por 
campo e aumento da deposição de colágeno demonstrando a capacidade deste 
esteróide de promover hipertrofia patológica do ventrículo esquerdo. Dados de 
Franquini et al (2013) com ratos normotensos Wistar tratados com DECA na 
mesma dose, durante 4 semanas, demonstraram haver hipertrofia cardíaca e 
aumento da deposição de colágeno. Todas as alterações histológicas 
observadas no presente estudo foram prevenidas quando os animais foram 
tratados com o enalapril associado ao DECA.  
Pelos resultados acima, podemos especular a importante participação do SRA 
nas alterações ocasionadas pelo DECA em animais SHR. Na literatura já é bem 
determinado o papel dos receptores da angiotensina ll no remodelamento 
cardíaco. Ambos os receptores de angiotensina 1 e 2 (AT1) e (AT2) apresentam 
sete domínios transmembrana e são acoplados a proteína G, entretanto 
apresentam diferentes propriedades funcionais e mecanismos de transdução de 
sinal. Ichihara et al (2001) demonstraram que o receptor AT2 está relacionado à 
fibrose cardíaca e deposição de colágeno induzida pela infusão de angiotensina 
II. Brilla et al (1994) relataram que a angiotensina II estimula a síntese de 
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colágeno por meio dos receptores AT1 e AT2 em fibroblastos cardíacos de ratos 
e que a inibição da atividade de colagenase induzida pela angiotensina II é 
mediada por receptores AT2. 
Adicionalmente, a hipertrofia cardíaca ampliada pelo DECA nos animais 
SHR, com exagerado aumento de colágeno pode ser patológica. Dados da 
literatura mostram que fisiologicamente o ventrículo esquerdo de um adulto 
normal possui aproximadamente 2% de colágeno, e que aumento nesta 
concentração pode alterar as propriedades mecânicas do coração (Shirwany; 
Weber, 2006). Em relação ao uso do antihipertensivo, estudos demonstram que 
o tratamento crônico com IECA foi capaz de prevenir ou reduzir a hipertrofia do 
miocárdio em ratos SHR (Uggere et al., 2000, Bissoli et al., 1991; Thomas et al., 
1998) e também da hipertrofia pelo DECA (Andrade et al., 2007, Lima et al 
2015). No nosso estudo, o enalapril preveniu o aumento de colágeno cardíaco 
ocasionado pelo DECA, demonstrando o importante papel do SRA na geração 
da hipertrofia patológica.  
 
5.3 EFEITOS DO DECA E DO ENALAPRIL SOBRE PARÂMETROS 
HEMODINÂMICOS E CONTRATILIDADE CARDÍACA.  
 
No presente estudo, verificamos que o tratamento isolado com Enalapril foi 
capaz de reduzir a pressão arterial dos animais SHR quando comparados com o 
grupo controle. O tratamento com DECA promoveu um aumento da pressão 
arterial dos animais e a associação com Enalapril foi capaz de prevenir este 
aumento, mantendo a pressão dos animais nos mesmos níveis que os animais 
do grupo Enalapril. No que diz respeito à freqüência cardíaca, os tratamentos 
não foram capazes de alterar este parâmetro quando comparados ao grupo 
controle. 
Dados de Bissoli et al (2009), demonstraram que ratos wistar machos jovens 
tratados com doses suprafisiológicas do Decanoato de Nandrolona (10 mg/kg 
por semana) durante 8 semanas apresentam aumento da pressão média basal e 
a freqüência cardíaca não sofreu alteração. Adicionalmente, o tratamento de 
animais machos normotensos por 4 semanas com doses de 20 mg/kg por 
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semana foi capaz de aumentar a pressão arterial, estabelecendo níveis de 
hipertensão nestes animais (Franquini et al., 2013). 
De fato ambos o estrogênio e o androgênio têm sido implicados no 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares e hipertensão com o estrogênio 
em geral sendo protetor em relação ao androgênio. Embora o exato mecanismo 
que os hormônios sexuais contribuem para regulação da função cardiovascular 
ainda não seja bem elucidado, existem evidencias que a modulação local do 
sistema hormonal seja um dos principais mecanismos envolvidos (Wagner; 
Moritz; Volk, 2011). 
Estudos de Liu e Ely (2011), com ratas SHR evidenciam os efeitos dos 
hormônios sexuais sobre a pressão arterial, onde ratas ovariectomizadas e 
tratadas com propionato de testosterona 20 mg/kg, apresentaram elevação da 
pressão arterial sistólica quando comparadas com ratas controle . 
Adicionalmente ratas que não sofreram retirada dos ovários tratadas com 
testosterona nas mesmas doses apresentaram discreta elevação da pressão 
arterial. Estes dados demonstram o efeito prejudicial de doses suprafisiológicas 
do androgênio sobre a pressão arterial e o efeito protetor do estrogênio sobre 
este mesmo parâmetro. 
O Enalapril foi capaz de reverter os prejuízos do uso crônico de doses 
suprafisiológicas do DECA na pressão arterial dos animais. Os dados do 
presente estudo corroboram os de Loiola et al (2011), onde o enalapril também 
foi capaz de reverter o aumento da pressão arterial em ratos machos wistar, 
tratados com DECA. 
O acúmulo de colágeno associado à hipertrofia cardíaca normalmente contribui 
para a perda da capacidade contrátil do coração, aumentando a rigidez ou 
reduzindo a complacência da parede ventricular, podendo resultar em 
insuficiência cardíaca (Jalil et al., 1989, Mady et al. 1999). De acordo com 
Nakayama et al. (1987) a fibrose miocárdica intersticial associada à hipertrofia de 
cardiomiócitos foi correlacionada com a deterioração do relaxamento miocárdico 
em pacientes com cardiomiopatia dilatada. 
Diversos trabalhos têm evidenciado o estudo da função diastólica como sendo 
determinante para caracterizar a insuficiência cardíaca. De acordo com De Mey 
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et al (2001), a quantificação da taxa de relaxamento do ventrículo esquerdo em 
condições normais e patológicas é importante na avaliação da função de bomba 
do miocárdio. Foi mostrado também que um relaxamento miocárdico prejudicado 
é um forte indício do início da insuficiência cardíaca (Lorell, 1991; Leite-Moreira; 
Gillebert, 1994). 
No presente estudo foi avaliada a capacidade contrátil do VE por meio da 
dP/dtmax+ e o relaxamento pela dP/dtmax- e TAU. Foi observado que o 
tratamento com DECA aumenta a capacidade contrátil do VE, aumenta o 
relaxamento e reduz o tempo de relaxamento. O enalapril impede as alterações 
nas derivadas de pressão, entretanto não é capaz de impedir a redução do TAU 
quando associado o DECA. Marques et al (2016), demonstraram de forma 
semelhante ao nosso estudo que fêmeas Wistar tratadas com decanoato 20 mg / 
kg / semana) por 28 dias apresentam além de hipertrofia cardíaca, aumento da 
dP/dtmax+ e  dP/dtmax – e redução do TAU, alterando a função cardíaca em 
particular no que diz respeito à função sistólica e a diastólica. 
De uma forma mais específica, a análise do período de relaxamento 
isovolumétrico do ventrículo esquerdo tem sido utilizada como ferramenta para 
caracterizar a disfunção diastólica. Nesse sentido, a disfunção diastólica é 
caracterizada pela insuficiência do relaxamento isovolumétrico do ventrículo 
esquerdo, que pode ser confirmada pelo aumento da constante TAU, pela 
diminuição do índice dP/dt de queda da pressão do ventrículo esquerdo 
(dP/dtmax -) e por um aumento anormal da pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo (Verma; Solomon, 2009). 
Embora o aumento das dP/dtmax+ e dP/dtmax- e a diminuição do TAU 
demonstrem melhora nos parâmetros de contratilidade do ventrículo esquerdo, o 
tratamento do presente estudo teve duração de 4 semanas, entretanto é descrito 
na literatura que os que os usuários de anabolizantes por insatisfação com o 
corpo o fazem por ciclos, por diversas semanas e repetidas vezes no ano, na 
maioria das vezes associados ao exercício físico (Hartgens; Kuipers, 2004). 
Phillis et al (2000),verificaram que 15 dias de tratamento com decanoato de 
nandrolona (20 mg / kg, s.c.) não foram suficientes para causar hipertrofia ou  
alterar a função cardíaca. Estudo de Rocha et al (2007), em ratos normotensos e 
sedentários, demonstrou que o uso de decanoato de nandrolona por 10 
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semanas, numa dose mais baixa (10mg/semana), induziu ao remodelamento 
cardíaco, sem no entanto alterar a dP/dtmax+ e dP/dtmax-, entretanto quando 
associado ao exercício físico aeróbico (natação), houve diminuição da dP/dtmax-
, exacerbou a hipertrofia cardíaca e a fibrose intersticial, induzindo a deterioração 
adicional no desempenho cardíaco. Tanno et al (2011) em ratos normotensos 
tratado com nandrolona por 6 semanas, além de promover a hipertrofia 
ventricular esquerda associada a alterações na geometria do ventrículo 
esquerdo, comprometeu a função sistólica e diastólica e estimulou a expressão 
de marcadores moleculares de hipertrofia cardíaca patológica, evidenciando o 
impacto maléfico da associação entre nandrolona e treinamento resistido sobre o 
sistema cardiovascular. Estes estudos demonstram que o prejuízo na função 
cardíaca devido ao uso do DECA pode estar relacionado não somente a dose e 
ao tempo de uso, mas também se exacerbar quando associado ao treinamento 
resistido. 
A influência do SRA sobre os efeitos do uso crônico de doses suprafisiológicas 
do DECA é clara na medida em que o Enalapril no grupo DECA+E além de 
reduzir a PAS, a valores dos animais controle, também manteve os índices de 
hipertrofia cardíaca, parâmetros de contratilidade e relaxamento cardíaco, e as 
proteínas envolvidas na dinâmica do Ca2+ intracelular aos níveis dos animais 
controle. 
Os resultados deste estudo corroboram os de Loiola et al (2011), realizado 
anteriormente em nosso laboratório demonstrando que o enalapril também foi 
capaz de reverter aos valores dos animais controle a PAS. Adicionalmente, 
Rocha et al 2007, observou que ratos normotensos sedentários e treinados 
tratados com 10 mg/kg por semana de DECA, mesmo sem alteração na 
variáveis de contratilidade apresentaram aumento da expressão do receptor AT1 
e atividade da ECA na coração. O tratamento com bloqueador de receptores 
AT1 preveniu a hipertrofia cardíaca e a síntese de colágeno induzidas pelo 
tratamento com DECA. 
Penna et al, (2007) contribui para o entendimento de nossos dados ao 
demonstrar em seu estudo com ratos Sprague Dawley machos tratados por 14 
dias com doses diárias de 15m/kg de decanoato de nandrolona, que esta droga 
promove aumento da expressão de receptores β2 cardíacos aumentando assim 
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a contratilidade em animais submetidos ao stress e tratamento agudo com 
isoproterenol. De forma semelhante, dados de Kang et al (2012) demonstram 
que o tratamento com propionato de testosterona 2mg/kg por 10 semanas 
aumenta a contratilidade em ratos com insuficiência induzida pelo isoproterenol. 
Adicionalmente outros estudos demonstram que os hormônios exercem 
importante papel fisiológico na contração e relaxamento do coração, que isso se 
deva em parte ao mecanismo de modulação da SERCA-2a (Witayavanitkul et al., 
2013; Nascimento et al., 2016), Fosfolambam e p-Fosfolambam(Thr17) 
(Nascimento et al., 2016).Curl et al (2009) observou que o tratamento com 
testosterona reverte a hipocontratilidade induzida pela orquidectomia, 
providenciando evidencias do papel da testosterona na regulação do Ca2+. Esta 
regulação pode ocorrer diretamente com elevação da concentração intracelular 
de Ca2+ e a atividade dos miofilamentos nos cardiomiócitos aumentando a 
contratilidade cardíaca. 
 
5.4 EFEITO DOS TRATAMENTOS NA EXPRESSÃO DAS PROTEÍNAS 
SERCA2A, FOSFOLAMBAM E DA INTENSIDADE DA P-
FOSFOLAMBAM(SER16), ENVOLVIDAS NA DINÂMICA DO CA2+ 
INTRACELULAR.  
A fim de obter melhor compreensão dos dados de contratilidade, realizamos a 
análise molecular da SERCA-2a, PLB e p-PLB(Ser16). Verificamos que a DECA 
aumenta a expressão da SERCA-2a e sua razão com o PLB, não altera a 
intensidade do PLB, entretanto aumenta a intensidade da p-PLB(Ser16) e sua 
razão com o PLB. O tratamento com enalapril impede o aumento verificado nas 
proteínas SERCA-2a e p-PLB(Ser16), todavia não altera o PLB. 
Nossos dados corroboram com o estudo de Nascimento et al (2016), onde 
fêmeas tratadas com 20 mg/kg de DECA durante 4 semanas apresentaram 
aumento da SERCA-2a, PLB e p-PLB-Thr17, de forma semelhante Kemi et al. 
(2010) demonstra que o DECA aumenta e a expressão de SERCA2a.  Segundo 
Er et al. (2007) os hormônios sexuais são extremamente importantes na 
regulação da dinâmica do Ca2+ cardíaco, uma vez que demonstra em seu estudo 
que aplicações agudas de diidrotestosterona (100 nM) em cultura de miócitos 
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ventriculares de ratas promoveu uma redução acentuada na corrente de Ca2+. 
Interessantemente, os mesmos autores demonstram que o mesmo tratamento 
por 24 horas no modelo acima promove efeito contrário ao observado de forma 
aguda, aumentando a corrente de Ca2+.  
Poucos são os estudos que visam associar SERCA-2a e EAA, todavia nota-se 
que existem controvérsias entre si e variações na metodologia. Cruz et al. (2017) 
demonstraram não haver diferença na SERCA-2a após tratamento crônico com 
propionato de testosterona 5mg/kg em ratos wistar jovens. Dalpiaz et al (2015) 
demonstraram que a castração de ratos espontaneamente hipertensos, machos 
e fêmeas não alterou a expressão proteica da SERCA-2a. Todavia, 
Witayavanitkul et al. (2013), após castrarem ratos verificaram redução na 
atividade da SERCA-2a e a reposição com testosterona reverteu o prejuízo na 
atividade desta proteína. Dados de Mederle et al (2016), apresentaram o SRA, 
mais especificamente os receptores de angiotensina ll como estimuladores da 
SERCA-2a, o que contribui para o entendimento de nossos dados onde o 
tratamento com enalapril impede o aumento da contratilidade induzida pelo 
DECA. 
Sabe-se que, em ratos, 92% do fluxo de Ca2+ durante a excitação-contração 
cardíaca é regulado pela SERCA-2a. Esta bomba atua no retículo 
sarcoplasmático (RS) facilitando armazenamento de cálcio no interior do mesmo 
e é regulada pelo PLB (Bers, 2002). Durante a sístole, o potencial de ação induz 
a liberação de cálcio do RS e, quanto maior a disponibilidade de cálcio, maior a 
contratilidade. Durante a diástole, o SERCA-2a aumenta o bombeamento de 
cálcio para o interior do RS, aumentando a eficiência do relaxamento (Frank, 
2003).  
O PLB é uma proteína integrada a membrana do RS, que regula a atividade da 
SERCA-2a. Quando fosforilado, o PLB é inativado resultando em maior atividade 
da SERCA-2a e consequentemente no aumento da captação de cálcio pelo RS, 
contribuindo para a facilitação do relaxamento e da contratilidade (Tada et al., 
1982, Verboomen et al., 1992). Um aumento na relação SERCA-2a/PLB é um 
indicativo importante do aumento da atividade de SERCA-2a (Kemi, 2010). 
Desta forma, o aumento da razão SERCA-2a/PLB e da fosforilação do PLB em  
nossos animais, pode em parte justificar o aumento da contratilidade observada.  
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6 CONCLUSÃO 
Nossos dados demonstram que o decanoato de nandrolona em ratos SHR, por 
um período de quatro semanas, foi capaz de acentuar a hipertrofia cardíaca e a 
pressão arterial e aumentar a contratilidade e relaxamento do ventrículo 
esquerdo, provavelmente por alterar proteínas responsáveis pela regulação de 
Ca2+ intracelular(SERCA-2a, PLB e p-PLB-Ser16). A hipertrofia causada pela 
DECA pode ser considerada uma condição patológica, uma vez que econtra-se 
associada ao aumento de colégeno. Certamente, esta avaliação comparando o 
uso de EAA e a contratilidade cardíaca deve ser posteriormente investigada, 
especialmente com a exposição mais prolongada, visto que as exacerbações 
prolongadas desses efeitos podem desencadear complicações cardíacas. O 
tratamento anti-hipertensivo com o enalapril e na forma de monoterapia, apesar 
de reduzir parcialmente a pressão arterial, foi capaz de impedir em animais SHR 
as alterações ocasionadas pelo DECA, demonstrando o importante papel do 
SRA nas alterações ocasionadas por esse EAA. 
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